










京都大学 博士（工学） 氏名 古田 雅士 
論文題目 医薬品原薬の連続生産を目指した流通系晶析技術に関する研究 
（ 論文内 容の要旨）  
晶 析 操 作は 原 薬 の 製 造 プ ロ セス に お い て 所 望 の 結晶 を 得 る こ と が 厳 しく 要 求
さ れている最も 重要 な工程であり、 近年 、求められる品 質の 製品を厳密に製造
で きる可能性が ある として連続晶析 法の 開発が期待され てい る。本研究では、
連 続晶析を可能 とす る装置の開発と 各種 晶析法での結晶 特性 の制御と高効率製
造 を目的 とした研究を纏めたもので、１～ 5章と総括から構成されている。  
まず、第１章 では、 医薬品業界で の製造 を取り巻く環 境変化 から、連続生産
の必要性を提起 して いる。この中で 品質 を保証する上で 最も 重要な工程ある晶
析の連続化の可 能性 に関して、まず 晶析 操作を類型的に 整理 して連続操作がも
たらす長所を論 理的 に纏めるととも に、 その手段として マイ クロリアクター利
用の可能性を示 して いる。一方、マ イク ロフローによる 晶析 操作で想定される
課題を既往の研 究と 照らしながら抽 出整 理し、本論文の 研究 目的を課題解決の
着想とと もに明確にしている。  
第 2章 で は 、 連 続 晶 析 に お い て 核 生 成 過 程 の 厳 密 な 制 御 に 必 須 の 瞬 間 均 一 混
合を可能とする マイ クロミキサーの 混合 特性を評価する 手法 として、ナノ粒子
の粒径分布から マイ クロミキサー内 の混 合を評価する新 たな 手法を確立してい
る。本手法によ って 混合直後の流体 塊の 大きさの分布を 推定 でき、核生成過程
における混合時 間を 評価可能なこと を示 した。また、こ の評 価から中心衝突型
のマイク ロミキサーが均質かつ短時間で混合できることを明らかにしている。  
第 3章 で は 、 医 薬 品 に 広 く 使 用 さ れ て い る イ ン ド メ タ シ ン を 高 効 率 に 多 形 結
晶制御するため に、 核生成と粒子成 長場 を分離した循環 フロ ー混合晶析法を提
案 し て い る 。 イ ン ド メ タ シ ン の 50°Cで の ア セ ト ン ‐ 水 系 に お け る 貧 溶 媒 晶 析
に適用し、水の 供給 速度を制御する こと によってより広 い操 作範囲でγ形が得
ら れ る こ と を 明 ら か に し 、 既 存 の バ ッ チ 法 と 比 較 し て 2 0倍 の 生 産 性 を 達 成 し
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た。また同時に 核生 成場と核成長場 が分 離されているこ とを 利用して、流路長
さや流量 で簡便に粒子径を任意に制御できることを明らかにしている。  
第 4章 で は 、 連 続 晶 析 で の 最 大 の 課 題 で あ る 管 路 閉 塞 を 解 決 し た 超 音 波 管 型
晶 析装置を開発 して いる。本装置を pH変換晶析に適用し た結 果、閉塞すること
な く操作できる こと を確認した。次 に、 本装置による連 続晶 析を回分法と比較
し た結果、回分 法で は制御困難な水 和物 の濃度を低く保 ち結 晶成長を抑制する
こ と が 容 易 に 可 能 と な り 、 1～ 7 μ m の 所 望 の 粒 子 径 を 得 る こ と に 成 功 し て お
り、連続管型晶 析操 作の特徴を明確 にす るとともに、そ の有 用性を明らかにし
ている。  
第 5章 で は 、 原 薬 の 微 細 化に よ る 生 産 効 率 の 向上 を 目 的 と し て 、 第 4章 で 開 発
した装置の貧溶 媒晶 析操作への適用 を検 討した。回分晶 析と 比較して結晶化時
間が大幅に短縮 され るとともに、種 晶ス ラリーを導入す るこ とによって結晶形
の制御すること に成 功した。また、 原薬 の粒子径分布に 及ぼ す種晶の粒子径、
種晶量、原薬濃 度、 温度、流速、流 量比 、超音波強度お よび 照射方法お影響を
明らかに し、生産効率向上への指針を得ている。  
最後に、総括 では、 本論文で得ら れた成 果として、混 合デバ イスの評価方法
の確立および連 続管 型晶析の方法論 を確 立、連続管型晶 析の pH変換晶析および
貧溶媒晶析での 優位 性を纏めるとと もに 、本論文で確立 した 連続管型晶析法の







                            
  




















容易に実施でき、結晶成長を抑制して 1~7 µm の所望の粒子径を得ることに成功
した。 
４． 原薬の微細化による生産効率の向上を目的として、３）で開発した装置の貧溶媒
晶析操作への適用を検討した。回分晶析と比較して結晶化時間が大幅に短縮され
るとともに、種晶スラリーを導入することによって結晶多形を制御することに成
功した。また、原薬の粒子径分布に及ぼす種晶の粒子径、種晶量、原薬濃度、温
度、流速、流量比、超音波強度および照射方法の影響を明らかにすることで、生
産効率向上への指針を得た。 
 以上，本論文では，2種類の新規な連続晶析法を開発し、回分法では困難であった粒
径の厳密制御、結晶多形制御への有効性を実験的に明らかにするとともに、これまで
経験的に扱ってきた核生成過程の定量化するなど、学術上、実際上寄与するところ
が少なくない。よって、博士（工学）の学位論文として価値のあるものと認める｡
また、平成28年8月8日、論文内容とそれに関連した事項についての試問を行って、
申請者が博士後期課程学位取得基準を満たしていることを確認し、合格と認
めた。  
 
